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血管周围脂肪组织炎性反应

促进动脉粥样硬化作用机制的研究进展
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摘要：动脉粥样硬化严重威胁人类生命与健康。 高血压、高脂血症病理条件下，血管周围脂肪组织（ＰＶＡＴ）中免疫

细胞亚型紊乱、棕色脂肪“白色化”、氧化应激反应等病理改变可促进 ＰＶＡＴ 炎性反应。 ＰＶＡＴ 炎性反应可通过引起

促炎及抑炎性脂肪因子分泌紊乱、抑制 ＰＶＡＴ 中细胞自噬、诱导动脉外膜滋养血管形成等机制，促进内皮细胞功能

损害、动脉内膜单核⁃巨噬细胞浸润、动脉粥样硬化斑块形成、易损斑块形成等病理过程，从而促进动脉粥样硬化起

病及进展。
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　 　 动脉粥样硬化是严重威胁生命与健康的心血管

疾病。 血 管 周 围 脂 肪 组 织 （ ｐｅｒｉｖａｓｃｕｌａｒ ａｄｉｐｏｓｅ
ｔｉｓｓｕｅ，ＰＶＡＴ）的功能曾被认为仅限于血管支撑作

用，但随着 ＰＶＡＴ 分泌功能得到揭示，ＰＶＡＴ 炎性反

应在动脉粥样硬化中的重要作用逐渐成为研究热

点。 本文拟通过对 ＰＶＡＴ 炎性反应促进动脉粥样硬

化作用机制的研究进展进行综述，为未来研究及动

脉粥样硬化的精准防治提供新的思路。

１　 血管周围脂肪组织炎性反应概述

生理状态下，ＰＶＡＴ 通过分泌一氧化氮（ｎｉｔｒｏｇｅｎ
ｏｘｉｄｅ，ＮＯ）、脂联素（ ａｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎ，ＡＤＮ）等血管保护

性因子维持动脉功能稳态［１⁃２］。 而高血压、高血糖、
高脂血症、吸烟可引起 ＰＶＡＴ 中促炎性细胞亚型水

平上调、氧化应激反应、棕色脂肪“白色化”，进而诱

导 ＰＶＡＴ 炎性反应［３⁃５］。 动脉粥样硬化发病过程中，
动脉内皮细胞功能紊乱及动脉粥样硬化斑块形成继

发于 ＰＶＡＴ 炎性反应，其可能是动脉粥样硬化发病

的始动机制［６］。 ＰＶＡＴ 炎性反应可引起促炎及抑炎

性脂肪因子旁分泌紊乱，在动脉粥样硬化的多个关

键发病环节中起到促进作用。

２　 血管周围脂肪组织炎性反应促进动脉粥

样硬化发病及进展的机制

　 　 ＰＶＡＴ 炎性反应可通过引起促炎及抑炎性脂肪

因子分泌紊乱、抑制 ＰＶＡＴ 中细胞自噬、促进动脉外

膜滋养血管形成等机制，诱导内皮细胞功能损害、动
脉内膜单核⁃巨噬细胞浸润、动脉粥样硬化斑块形

成、易损斑块形成等多个动脉粥样硬化病理生理过

程，从而促进动脉粥样硬化起病及进展。
２􀆰 １　 内皮细胞功能损害

ＰＶＡＴ 炎性反应可通过促炎性细胞因子旁分泌

促进内皮细胞功能损害，进而诱导动脉粥样硬化发

病。 肥胖小鼠 ＰＶＡＴ 中解偶联蛋白⁃１ （ ｕｎｃｏｕｐｌｉｎｇ
ｐｒｏｔｅｉｎ⁃１，ＵＣＰ⁃１）水平下调可通过激活核苷酸结合

寡聚化结构域样受体蛋白 ３ （ ＮＯＤ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｐｒｏｔｅｉｎ ３，ＮＬＲＰ３）炎性小体上调白细胞介素⁃１β（ ｉｎ⁃
ｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃１β，ＩＬ⁃１β）表达，进而 ＩＬ⁃１β 以旁分泌方式

作用于动脉内皮细胞，促进内皮细胞炎性反应及舒

张功能障碍，加重动脉粥样硬化［７］。 该研究为动脉

粥样硬化的精准治疗提供了新的思路。 但是，目前

尚缺乏选择性敲除 ＰＶＡＴ 中基因的方法，因此无法

排除在肥胖条件下，内脏脂肪中 ＵＣＰ⁃１ 表达的下调

及系统性炎性反应对内皮细胞功能障碍及动脉粥样

硬化发病的影响。 胰高血糖素样肽⁃１（ｇｌｕｃａｇｏｎ⁃ｌｉｋｅ
ｐｅｐｔｉｄｅ⁃１，ＧＬＰ⁃１） 可通过抑制核因子 κＢ （ ｎｕｃｌｅａｒ
ｆａｃｔｏｒ ｋａｐｐａ⁃Ｂ， ＮＦ⁃κＢ） 信 号 传 导 减 轻 ＰＶＡＴ 中

ＮＬＲＰ３ 炎性小体依赖性炎性反应，减少 ＰＶＡＴ 对

ＩＬ⁃１β 的旁分泌，具有延缓、治疗动脉粥样硬化的潜

在作用［８］。 本课题组已通过动脉粥样硬化患者及

颈动脉体瘤患者的 ＰＶＡＴ 单细胞分析发现动脉粥样

硬化患者 ＰＶＡＴ 中表达上调的基因。 进一步探索在

动脉粥样硬化患者 ＰＶＡＴ 中特异性表达的基因，通
过设计载药脂质体将 ＧＬＰ⁃１、ｓｉＲＮＡ 等药物靶向递

送至 ＰＶＡＴ，精准下调 ＰＶＡＴ 炎性反应，从而验证

ＰＶＡＴ 炎性反应促进动脉粥样硬化发病的关键机制

是未来研究的重要方向。
此外，ＰＶＡＴ 炎性反应可通过抑制细胞自噬促

进动脉内皮细胞功能障碍及动脉粥样硬化。 肥胖小

鼠中，雷帕霉素靶蛋白（ｍａｍｍａｌｉａｎ ｔａｒｇｅｔ ｏｆ ｒａｐａｍｙ⁃
ｃｉｎ， ｍＴＯＲ）磷酸化可抑制 ＰＶＡＴ 细胞自噬，从而促

进肿瘤坏死因子⁃α（ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ⁃α，ＴＮＦ⁃α）
旁分泌，继而 ＴＮＦ⁃α 通过抑制内皮细胞磷脂酰肌醇⁃
３⁃激酶 ／丝 苏 氨 酸 蛋 白 激 酶 （ ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌ⁃ｉｎｏｓｉｔｏｌ
３⁃ｋｉｎａｓｅ ／ ｓｅｒｉｎｅ⁃ｔｈｒｅｏｎｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ， ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ）通路下

调内皮型一氧化氮合酶（ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎ⁃
ｔｈａｓｅ，ｅＮＯＳ）磷酸化，损害内皮细胞 ＮＯ 依赖性舒张

功能，促进动脉粥样硬化发病。 而二肽基肽酶⁃４ 抑

制剂，阿格列汀，可通过上调 ＧＬＰ⁃１ 抑制 ｍＴＯＲ 磷

酸化，从而激活 ＰＶＡＴ 自噬并改善内皮细胞功能［９］。
因此，促进 ＰＶＡＴ 细胞自噬可抑制 ＰＶＡＴ 炎性反应，
继而改善动脉内皮细胞功能，防止动脉粥样硬化发

病，是动脉粥样硬化预防与治疗的潜在靶点。
２􀆰 ２　 动脉内膜单核⁃巨噬细胞浸润

动脉内膜单核⁃巨噬细胞浸润是动脉粥样硬化

发病的关键环节。 ＰＶＡＴ 炎性反应中，ＵＣＰ⁃１ 表达

下调可激活 ＰＶＡＴ 中 Ｎｏｔｃｈ 信号通路，继而促进动

脉 ＰＶＡＴ 棕色脂肪“白色化” ［１０⁃１２］。 动脉粥样硬化

早期，ＰＶＡＴ 脂肪“白色化”与 ＰＶＡＴ 中促炎性 １ 型

巨噬细胞（ｔｙｐｅ １ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ，Ｍ１）比例升高、ＴＮＦ⁃α
等促炎性细胞因子水平上调、ＡＤＮ 等抑炎性脂肪因

子下调密切相关。 ＴＮＦ⁃α 等促炎性脂肪因子可通过

６８６
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旁分泌上调动脉内皮细胞血管细胞黏附分子⁃１
（ｖａｓｃｕｌａｒ ｃｅｌｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅ⁃１， ＶＣＡＭ⁃１）、细胞

间黏附分子⁃１（ ｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒ ｃｅｌｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅ⁃１，
ＩＣＡＭ⁃１）表达，增加单核细胞招募，促进动脉粥样硬

化发病［４］。 而 ＰＶＡＴ 中 ＵＣＰ⁃１ 水平上调可通过脂

肪组织“棕色化”降低 ＰＶＡＴ 炎性反应水平，进而下

调动脉内皮细胞黏附分子表达［４］。 因此，ＵＣＰ⁃１ 是

动脉粥样硬化防治的潜在靶点。 于动脉粥样硬化早

期上调 ＰＶＡＴ 中 ＵＣＰ⁃１ 表达可改善 ＰＶＡＴ 免疫微环

境，有助于减少单核⁃巨噬细胞浸润，延缓动脉粥样

硬化发病。
应用钠⁃葡萄糖协同转运蛋白 ２ 抑制剂（ｓｏｄｉｕｍ⁃

ｇｌｕｃｏｓｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ ２ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ＳＧＬＴ２ｉ）及上调 ＰＶＡＴ
中过氧化物酶体增殖物活化受体⁃γ（ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ ｐｒｏ⁃
ｌｉｆｅｒａｔｏｒ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃γ， ＰＰＡＲ⁃γ） 表达是恢复

ＰＶＡＴ 炎性反应中 ＵＣＰ⁃１ 表达、减少动脉内膜单核⁃
巨噬细胞浸润的潜在方法。 ＳＧＬＴｉ 可通过增加脂肪

组织交感神经支配上调脂肪组织中 ＵＣＰ⁃１ 表达，从
而促进脂肪“棕色化”，抑制 ＰＶＡＴ 炎性反应［１３］，使
瘦素（ｌｅｐｔｉｎ，ＬＰＮ）等 ＰＶＡＴ 促炎性脂肪因子旁分泌

水平降低，继而减少动脉内膜单核⁃巨噬细胞浸润，
延缓动脉粥样硬化发病［１４］。 此外， ＰＰＡＲ⁃γ 可通过

上调 ＵＣＰ⁃１ 促进白色脂肪向棕色脂肪转化［１５］。 因

此，上调 ＰＰＡＲ⁃γ 表达亦可作为 ＰＶＡＴ 炎性反应中

恢复 ＵＣＰ⁃１ 表达水平、调节 ＰＶＡＴ 炎性反应、减少

动脉内膜单核⁃巨噬细胞浸润的潜在方法。
ＰＶＡＴ 炎性反应可诱导 ＵＣＰ⁃１ 水平下调，进而

通过多种机制促进动脉粥样硬化早期内膜单核⁃巨
噬细胞浸润。 ＰＶＡＴ 炎性反应中精准上调 ＵＣＰ⁃１ 表

达的方法及其对延缓动脉粥样硬化发病的有效性将

是未来研究的重要方向。
２􀆰 ３　 泡沫细胞形成

动脉内膜中泡沫细胞的形成与聚集是动脉粥样

硬化早期脂纹形成的病理生理学基础，在动脉粥样

硬化疾病进展中发挥重要作用。 泡沫细胞的形成与

ＰＶＡＴ 炎性反应中 ＰＶＡＴ 旁分泌改变密切相关。
ＰＶＡＴ 炎性反应可使 ＰＶＡＴ 干扰素⁃γ（ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ⁃γ，
ＩＦＮ⁃γ）旁分泌增加、ＩＬ⁃４ 旁分泌减少［４，１６］；ＩＦＮ⁃γ、脂
多糖 （ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ＬＰＳ）及 Ｔｏｌｌ 样受体 ４（Ｔｏｌｌ⁃
ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ４，ＴＬＲ４）通过上调巨噬细胞内 ｐ２１ 活化

激酶 １（ｐ２１⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｋｉｎａｓｅ １，ＰＡＫ１）表达促进巨噬

细胞向 Ｍ１ 亚型极化、抑制 Ｍ２ 亚型极化，并增加巨

噬细胞表面 Ａ 类清道夫受体（ｓｃａｖｅｎｇｅｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ Ａ，
ＳＲ⁃Ａ）与血小板糖蛋白（ＣＤ３６）表达、下调巨噬细胞

表面腺苷三磷酸结合盒转运蛋白 Ａ１（ＡＴＰ ｂｉｎｄｉｎｇ
ｃａｓｓｅｔｔｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ Ａ１，ＡＢＣＡ１）及腺苷三磷酸结合

盒转运蛋白 Ｇ１（ＡＴＰ ｂｉｎｄｉｎｇ ｃａｓｓｅｔｔｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ Ｇ１，
ＡＢＣＧ１）表达，使巨噬细胞胆固醇流入增加、流出减

少，促进泡沫细胞形成［１７］。 然而，动脉内膜中巨噬

细胞向 Ｍ１、Ｍ２ 的极化与泡沫细胞的形成也受到动

脉粥样硬化斑块微环境影响，因此，ＰＶＡＴ 炎性反应

是否可成为抑制泡沫细胞形成的最佳靶点尚不明

确，仍需进一步探索。
２􀆰 ４　 动脉粥样硬化斑块形成

ＰＶＡＴ 炎性反应可下调骨形态发生蛋白⁃４（ｂｏｎｅ
ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ⁃４，ＢＭＰ４）表达从而增加 ＰＶＡＴ
中脂肪分解，导致表现为血浆总胆固醇、低密度脂蛋

白升高的血脂异常，进而促进动脉内膜脂质沉积，诱
导动脉粥样硬化斑块形成［１８］。 此外，ＰＶＡＴ 炎性反

应中，ＢＭＰ⁃４ 表达下调可通过增加 ＩＬ⁃１β 旁分泌加

速动脉粥样硬化斑块形成［１８］。 肥胖冠心病患者较

非肥胖瓣膜病患者 ＰＶＡＴ 中 ＩＬ⁃１β 水平显著升高，
且 ＰＶＡＴ 中 ＩＬ⁃１β 的升高水平与冠脉狭窄程度呈正

相关，提示 ＰＶＡＴ ＩＬ⁃１β 旁分泌与动脉粥样硬化斑

块形成密切相关［１９］。 动脉内膜损伤可促进 ＰＶＡＴ
炎性反应并增加 ＩＬ⁃１β 的旁分泌，ＩＬ⁃１β 可促进动脉

外膜成纤维细胞增殖、动脉外膜重塑及纤维化，进而

诱导动脉管壁炎性反应，以“从外向内”的方式上调

纤维斑块中免疫细胞招募及氧化应激反应，诱导动

脉粥样硬化斑块形成［２０⁃２１］。 因此，ＰＶＡＴ 中 ＩＬ⁃１β
的旁分泌不仅是动脉粥样硬化发病早期精准防治的

潜在靶点，同样可作为延缓动脉粥样硬化疾病进展

的重要靶点。 但是，选择性下调 ＰＶＡＴ 中 ＩＬ⁃１β 的

方法有待未来研究探索。
２􀆰 ５　 斑块易损性

动脉粥样硬化斑块易损性是决定心血管事件发

生风险的重要因素。 ＰＶＡＴ 炎性反应可增加斑块内

新生血管形成，促进斑块易损性。 ＰＶＡＴ 炎性反应

可通过单核细胞趋化蛋白（ｍｏｎｏｃｙｔｅ⁃ｃｈｅｍｏａｔｔｒａｃｔａｎｔ
ｐｒｏｔｅｉｎ⁃１， ＭＣＰ⁃１）表达上调促进动脉外膜滋养血管

形成［２２］。 尸检研究显示，动脉外膜滋养血管密度与

斑块纤维帽厚度减少程度呈正相关；新生滋养血管
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可生长至斑块坏死核心边缘，最终导致胆固醇、泡沫

细胞等进入斑块，从而促进炎性反应、斑块生长，进
而增加斑块易损性［２３］。 虽然易损斑块的形成与

ＰＶＡＴ 炎性反应相关，目前尚缺乏 ＰＶＡＴ 炎性反应

诱导易损斑块形成的直接证据，且分子机制尚不明

确。 由于目前已可通过无创方式评估 ＰＶＡＴ 炎性反

应，明确 ＰＶＡＴ 炎性反应是否导致易损斑块形成及

其分子机制将有助于易损斑块的早期识别与预防，
改善患者预后。

３　 无创方法评估血管周围脂肪组织炎性反

应有助于动脉粥样硬化的精准防治

　 　 病理学染色曾是准确评估 ＰＶＡＴ 炎性反应的唯

一方法。 然而，病理学检测是有创方法，且临床中只

可在动脉粥样硬化闭塞症手术治疗并获取 ＰＶＡＴ 样

本后进行，因此该方法对动脉粥样硬化诊治的指导

价值有限。 考虑到病理学检测对于临床诊治的局限

性，近期研究发现计算机断层扫描 （ｃｏｍｐｕｔｅｄ ｔｏｍｏ⁃
ｇｒａｐｈｙ，ＣＴ） 可成为检测人类 ＰＶＡＴ 炎性反应的有

力工具。 ＣＴ 脂肪衰减指数 （ ｆａｔ ａｔｔｅｎｕａｔｉｏｎ ｉｎｄｅｘ，
ＦＡＩ）是一种水脂比的成像指标，与 ＰＶＡＴ 中脂肪

细胞大小、脂质含量相关，对 ＰＶＡＴ 炎性反应的预

测具有出色的敏感性和特异性［２４］ 。 ＰＶＡＴ 炎性反

应在 ＣＴ 中表现为脂肪密度减低，其与冠状动脉粥

样硬化斑块中脂质成分增加呈正相关［２５］ 。 由于

ＰＶＡＴ 炎性反应可促进动脉粥样硬化的起病与进

展，无创方法评估 ＰＶＡＴ 炎性反应可通过 ＰＶＡＴ 炎

性反应的早期识别为动脉粥样硬化的精准防治奠

定基础。 早期识别并靶向抑制 ＰＶＡＴ 炎性反应可

能是延缓动脉粥样硬化疾病进展、改善患者预后

的重要方法。 本课题组正在通过影像组学分析技

术识别动脉粥样斑块中微观组织成分及结构特

征，致力于早期发现易损、高危的动脉粥样斑块。
此外，结合目前影像组学研究成果，通过 ＣＴ 成像

方法明确 ＰＶＡＴ 炎性反应是否可成为预测易损斑

块形成、指导临床诊治的无创方式将是未来研究

的重要方向。

４　 问题与展望

高血压、高血脂、高血糖等病理条件的刺激可促

进 ＰＶＡＴ 炎性反应。 ＰＶＡＴ 炎性反应中， ＵＣＰ⁃１、
ＰＰＡＲ⁃γ、ＩＬ⁃１β 表达水平的改变在内皮细胞功能障

碍、动脉内膜免疫细胞浸润、动脉粥样硬化斑块形

成等多个关键病理生理环节发挥重要作用。 明确

ＰＶＡＴ 中 ＵＣＰ⁃１、ＰＰＡＲ⁃γ、ＩＬ⁃１β 是否可作为动脉

粥样硬化精准治疗的靶点将是未来研究中的关键

问题。 此外，目前尚缺乏将药物靶向递送至 ＰＶＡＴ
的方法。 通过探索动脉粥样硬化患者 ＰＶＡＴ 中特

异性表达的基因并设计载药脂质体靶向介导

ＰＶＡＴ 炎性反应的关键靶点，不仅可明确 ＰＶＡＴ 炎

性反应促进动脉粥样硬化发病的关键机制，还可

为动脉粥样硬化的精准治疗及基础研究的临床转

化提供新的方法。 最后，临床中使用影像学方法

无创评估动脉粥样硬化患者 ＰＶＡＴ 炎性反应并明

确 ＰＶＡＴ 炎性反应是否可成为易损斑块形成及心

血管事件的临床预测指标，将为动脉粥样硬化临

床诊疗提供指导，亦有助于动脉粥样硬化的精准

防治，有待未来研究探索。
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